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Maladies musculaires 
a expression Clinique locale 
ou atypique 

Malgre les avancees de la genetique et des examens 
complementaires, le diagnostic d'une myopathie est toujours 
essentiellement Clinique, mais le debut peut etre atypique: ptosis, 
dysphagie, crises episodiques de paralysie, insuffisance respiratoire, 
myotonie, camptocormie... ce gui entraTne des errances ou de 
nombreuses erreurs diagnostiques. 


Emmanuelle Campana-Salort * * 


H abituellement, les myopathies debutent par une fai- 
blesse musculaire, une fatigabilite, des crampes, des 
myalgies. Si une atteinte symetrique des ceintures est 
classique, certaines maladies musculaires peuvent s’expri- 
mer sous la forme de Fatteinte d’un groupe musculaire 
inhabituel ou par des manifestations atypiques. 

PRESENTATION ASYMETRIQUE 


Dans la myopathie facio-scapulo-humerale, le caractere 
asymetrique est un element important et contributif du 
diagnostic. II existe des formes a debut strictement uni- 
lateral (fig. I ). 1 

L’asymetrie est notee dans d’autres maladies muscu- 
laires telles que la myosite a inclusions sporadique ou cer- 
taines dysferlinopathies. La myopathie de Duchenne, 
dystrophie musculaire liee au chromosome X, est respon- 



EST NOUVEA 





Les avancees de la genetique ont permis d'etiqueter bon 
nombre de myopathies distales. Le diagnostic moleculaire est 
guide par la Clinique, I'imagerie et les resultats de la biopsie 
musculaire. 

Les canalopathies musculaires sont des desordres de 
I'excitabilite musculaire, lies a des mutations des canaux 
ioniques de la membrane musculaire. Elies peuvent s'exprimer 
sous la forme de syndromes myotoniques ou de paralysies 
periodiques ou d'une association des deux. 

Une myotomie crycopharyngienne peut etre proposee dans les 
myopathies avec troubles de la deglutition, en alternative a la 
gastrostomie. 


* Centre de reference des maladies neuromusculaires et de la SLA, hdpital La Timone, 13385 Marseille Cedex5, France. 
Courriel: emmanuelle.salort-campana@ap-hm.fr 
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BB Decollement asymetrique des omoplates dans une 
myopathie facio-scapulo-humerale. 



UiiiUliU Ptosis asymetrique dans une myopathie. 



UiiiUlXl Atteinte elective de la loqe antero-externe de la 
jambe dans une myopathie distale. La tomodensitometrie 
musculaire est un examen crucial pour demontrer la 
selectivity de I'atteinte musculaire. 


sable d’un deficit des ceintures symetrique tres severe 
chez le gargon, associee a une atteinte cardiorespiratoire. 
Chez 30 % des femmes conductrices, on peut observer 
un deficit de la ceinture scapulaire, le plus souvent asy- 
metrique. 

FORMES OCULAIRES 


Le ptosis et la diplopie sont les signes principaux des 
atteintes oculaires des myopathies (fig. 2). 2 Le caractere 
fluctuant des symptomes doit etre apprecie ; il oriente 
vers une myasthenie, principal diagnostic differentiel des 
atteintes des muscles oculomoteurs d’origine myopa- 
thique. Le dosage des anticorps antirecepteurs a l’acetyl- 
choline, un test aux anticholinesterasiques, ainsi qu’une 
recherche de decrement a Felectromyogramme (EMG) 
sont realises dans cette hypothese. Un ptosis uni- ou bila- 
teral, avec ou sans ophtalmoplegie, relativement perma- 
nent, doit faire rechercher une mitochondriopathie. On 
confirme ce diagnostic avec la mise en evidence des fibres 
rouges dechiquetees {ragged red) a la biopsie musculaire. 
Les formes sporadiques sont les plus frequentes, asso- 
ciees a des deletions de l’ADN mitochondrial. Le syn- 
drome de Kearns- Sayre realise une triade avec un debut 
avant 20 ans, une ophtalmoplegie, une retinite pigmen- 
taire, parfois associees a des troubles de conduction car- 
diaque, un syndrome cerebelleux et des anomalies syste- 
miques. L’heredite des maladies mitochondriales est 
double : d’une part, les mitochondries ont leur genome 
propre, un ADN circulaire, de transmission maternelle 
codant les genes de la chame respiratoire, les ARN de 
transfert et ribosomaux; d’autre part, FADN nucleaire 
codant les autre s proteines de la mitochondrie avec une 
heredite mendelienne (tableau 1). 

Chez un sujet age ou ayant des antecedents familiaux, 
fassociation d’un ptosis avec une ophtalmoplegie et de 
troubles de deglutition doit evoquer une myopathie oculo- 
pharyngee, affection autosomique dominante. Le diag- 
nostic se fait par la biologie moleculaire du gene PABPN1 
par expansion de triplets GCG. 

TROUBLES DE LA DEGLUTITION 


La revelation d’une myopathie par une dysphagie ou une 
dysphonie liee a une faiblesse des muscles pharyngo- 
larynges est plutot rare. On doit auparavant eliminer une 
myasthenie {v. supra ) et une sclerose laterale amyotro- 
phique. Pour cette derniere, on recherche la presence 
d’un syndrome pyramidal, d’une amyotrophie linguale, de 
fasciculations diffuses. L’EMG est un element important 
du diagnostic differentiel recherchant des signes de 
denervation. Les troubles de deglutition sont frequents 
dans la myopathie oculopharyngee (v. supra), associes le 
plus souvent a une atteinte oculomotrice. Dans les myopa- 
thies inflammatoires, la dysphagie serait le premier signe 
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dans 2 1 % des cas, selon une etude de la Mayo Clinic? La 
myosite a inclusions sporadique est une maladie inflam- 
matoire acquise, et la maladie musculaire la plus fre- 
quente apres 50 ans. Latteinte selective du quadriceps et 
des extenseurs des doigts est classique, mais peut concer- 
ner tous les muscles, souvent de maniere asymetrique. La 
dysphagie est plus frequente et refractaire aux traitements 
que dans les autres myopathies inflammatoires. La myoto- 
mie crycopharyngienne peut etre proposee lorsque les 
troubles de deglutition sont trop invalidants, et semble 
plus benefique selon certains auteurs que la gastrostomie. 

MYOTONIE 


La myotonie est caracterisee par une lenteur a la decon- 
traction musculaire, en rapport avec une hyperexcitabilite 
membranaire de la fibre musculaire. Elle survient le plus 
souvent spontanement, par exemple, lors d’une poignee 
de main. Elle est generalement amelioree par rexercice 
musculaire. Elle peut etre declenchee par la contraction 
volontaire, la percussion. Aggravee par l’effort, elle est 
appelee myotonie paradoxale ou paramyotonie. 
Lorsqu’elle est suspectee, l’activite myotonique electrique 
peut etre enregistree lors de la realisation d’un electro- 


Causes cfophtalmoplegie et/ ou de ptosis 
dans les mitochondriopathies 


HEREDITE/ANOM ALIES GENETIOUES 


Sporadiques 

• Deletions uniques ou multiples de I'ADNmt 

• Syndrome de Kearns-Sayre 

• Ophtalmoplegie externe +myopathie proximale 

•4 Autosomiques dominantes 

• Mutations des genes Twinkle \ ANTI P0LG1 et 2 

•4 Autosomiques recessives 

• Mutations des genes POLG 

• MNGIE(myopathie, ophtalmoplegie, neuropathie, 
troubles gastro-intestinaux, encephalopathie) 

-4 Mitochondriales 

• Mutations ponctuelles de genes codant I'ARNt 

• MELAS (encephalopathie, acidose lactique, accident vasculaire 
cerebral) 


Tableau 1 


ADNmt: ADN mitochondrial 


Canalopathies musculaires 


AFFECTION (HEREDITE) 

PARTICU LARUES CLINIQUES 

ANOMALIES GENETIOUES 

4 Myotonies non dystrophiques 

• Myotonie congenitale de Thomsen (AD) 

• Myotonie isolee 

• Mutation du gene du canal chlore 

• Myotonie congenitale de Becker (AR) 

• Myotonie ± hypertrophie musculaire 
± deficit musculaire 

• Mutation du gene du canal chlore 

• Paramyotonie congenitale (AD) 

[Eulenburg] 

• Myotonie paradoxale, aggravation au froid, 
atteinte des muscles faciaux 

• Mutation du gene du canal sodium 

• Myotonie aggravee par le K+ (AD) 

• Myotonie isolee, aggravation a I'ingestion de K+ 

• Mutation du gene du canal sodium 

• Syndrome de Schwartz-Jampel (AR) 

• Myotonie, deformations osteoarticulaires, 
dysmorphiefaciale 

• Mutation du gene du perlecan 

4 Paralysies periodiques 

• Paralysie periodique hyperkaliemique (AD) 

• Debut avant lOans, acces paralytiques 
de quelques heures, myotonie associee, 
normo- ou hyperkaliemie percritique 

• Mutation du gene du canal sodium 

• Paralysie periodique hypokaliemique (AD) 

• Debut entre 10 et 20ans, acces paralytiques 
de quelques heures a quelques jours, 
deficit proximal associe, hypokaliemie percritique 

• Mutation du gene du canal calcium 
oudu canal sodium 

• Syndrome d'Andersen-Tawil 

• Acces paralytiques, hypo- 
ou hyperkaliemie percritique, 
troubles du rythme cardiaque, dysmorphie 

• Mutation du gene du canal potassium 


Tableau 2 


AD: autosomique dominant; AR: autosomique recessif ; K+: potassium. 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 58, 31 DECEMBRE 2 0 0 8 


2247 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 











MALADIES MUSCULAIRES FXPRFSSION CIINIQ1IF FflCAl F OH ATYPIQUF 



1M11LU Decharges myotoniques a I'electroneuromyogramme. 


myogramme (EMG) [fig. 4]. L’anamnese et l’examen cli- 
nique permettent de la distinguer d’une dystonie, d’un 
syndrome de Fhomme raide, d’un oedeme de Brody 
(enraidissement a F effort, non progressif mais perma- 
nent). 

Pour progresser dans la demarche etiologique, il faut 
rechercher des signes associes et preciser, si possible, le 
mode de transmission. En presence d’un mode de trans- 
mission autosomique dominant et/ou de signes syste- 
miques (facies evocateur, atteinte musculaire distale, 
atteinte cardiaque, troubles cognitifs, cataracte, calvitie), 
on recherche une dystrophie myotonique de Steinert (ou 
type 1) par une biologie moleculaire du gene DMPK 
(expansion de triplets). Devant des myalgies et un deficit 
proximal, on evoque une myopathie proximale avec myo- 
tonie (PROMM) [dystrophie myotonique de type 2], 
forme proximale de dystrophie myotonique partageant de 
nombreux points communs avec la maladie de Steinert. 
Le diagnostic est confirme par une biologie moleculaire 
du gene ZNF9 (expansion de quadruplets). Lorsque la 
myotonie est isolee, on parle de syndromes myotoniques 
non dystrophiques. Ils appartiennent a la famille des cana- 
lopathies musculaires, affections genetiques entramant 
des desordres de l’excitabilite musculaire causes par des 
mutations des genes codant les canaux ioniques muscu- 
laires. Le diagnostic moleculaire est guide par le mode de 
transmission, la clinique et les resultats des tests d’effort 
pratiques en electroneuromyographie. Le tableau 2 
resume les differents phenotypes et les mutations asso- 
ciees. 

PARALYSIES PERIODIQUES 


Les paralysies periodiques sont egalement des canalopa- 
thies musculaires (tableau 2). Elies se revelent classique- 
ment par des crises episodiques de paralysie, mais aussi 
parfois par des episodes de faiblesse musculaire et d’hy- 
potonie moins evocateurs, associes ou non a des modifi- 
cations de la kaliemie. L’une des difficultes diagnostiques 
majeures posees par les canalopathies est que l’examen 
trouve en general peu de signes objectifs, mis a part une 
myotonie de prehension ou de percussion. En dehors des 
crises paralytiques, il y a rarement un deficit moteur 
objectif. C’est done un diagnostic fonde essentiellement 
sur l’interrogatoire du patient, qui peut souvent etre eti- 
quete « conversif ». Comme dans les syndromes myo- 


toniques, la clinique et l’EMG ont une grande valeur pour 
distinguer les differents sous-types et guider les 
recherches genetiques. La frontiere entre syndromes 
myotoniques non dystrophiques et paralysies periodiques 
est relativement artificielle, car les deux symptomes peu- 
vent frequemment etre associes pour une meme mutation 
genetique. 

MYOPATHIES DISTALES 

Les myopathies distales constituent un ensemble hetero- 
gene de maladies genetiques definies par une faiblesse ou 
une amyotrophie debutant dans les muscles des mains ou 
des jambes (fig. 3), [n’excluant pas une extension proxi- 
male du deficit] et des donnees histopathologiques com- 
patibles avec une atteinte myopathique. 4 ’ 5 Cette presenta- 
tion clinique inhabituelle entrame souvent un important 
delai diagnostique, le diagnostic differentiel avec d’autres 
deficits moteurs distaux d’origine neurogene etant parfois 
difficile (tableau 3). D’autres myopathies distales ne sont 
pas integrees dans ce groupe car elles se distinguent par 
d’autres elements cliniques et/ ou paracliniques. 

Les formes principales de myopathies distales peuvent 
etre classees selon les criteres cliniques suivants : mode de 
transmission recessif ou dominant, age de debut precoce 
ou tardif, atteinte initiale des mains ou des jambes (loge 
anterieure ou posterieure) [fig. 3]. Ces 10 dernieres 
annees, les bases moleculaires de plusieurs d’entre elles 
ont pu etre definies (tableau 4). Elles ont remis en ques- 
tion l’individualisation clinique de ce sous -type de myo- 
pathies, sachant qu’une mutation d’un gene donne peut 
etre responsable d’une myopathie distale mais aussi d’un 
grand nombre d’autres phenotypes. 

Diagnostic differentiel 
des myopathies distales 

•4 Neuropathies 

• Charcot-Marie-Tooth type2 

• Amyotrophie spinale distale 

•4 Myopathies avec atteinte distale 

• Dystrophie facio-scapulo-humerale 

• Dystrophie myotonique de Steinert 

• Myosite sporadique a inclusions 

• Myopathies conqenitales {central core, batonnets, centronucleaire) 

• Glycogenoses 

•Lipidose 

• Myopathies myofibrillaires 


Tableau 3 
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Classification et caracteristiques principals 
des principals formes de myopathies distales 


TYPE 

AGE 

FAIBLESSE INITIALE 

CK 

LESIONS MUSCULAIRES 

HEREDITE GENE/LOCUS 

MD a debut infantile (Laing) 

1 a 25 

Loge anterieure de jambe 

1 a 8N 

Necrose-regeneration 

AD 

Myosine 
(MYH7) (14q) 

MDanebuline 

2 a 15 

Loge anterieure de jambe 

1 a 3N 

Pas de vacuoles 

AR 

Nebuline (2q21) 

Dystrophie musculaire 
tibiale (Udd) 

>35 

Loge anterieure de jambe 

1 a 4N 

Vacuoles bordees 

AD 

Titine (2q31) 

Telethoninopathie a debut distal 

precoce 

Loge anterieure de jambe 

3 a 10N 

Vacuoles bordees 

AR 

Telethonine (17q) 

Caveolinopathie distale 

precoce 

Mains 

3 a 10N 

Caveoline-3 reduite 
en immuno-histochimie 

AD 

Caveoline (CAV3) 

Myopathie de Miyoshi 

15 a 30 

Loge posterieure de jambe 

lOalOON 

Necrose-regeneration, 

± lesions inflammatoires 

AR 

Dysferline (2p13) 

Myopathie de Nonaka 

15 a 40 

Loge anterieure de jambe 

1 a 5N 

Vacuoles bordees 

AR 

GNE( 9p1-q1) 

MDdeWelander 

>40 

Mains, extenseursdesdoigts 

1 a 4N 

Dystrophique, vacuoles bordees 

AD 

2p13 


Tableau 4 


AD: autosomique dominant; AR: autosomique recessif; CK: creatine kinase; MD: myopathie distale; 
N : x la valeur normale. 


INSUFFISANCE RESPIRATOIRE 

L’atteinte respiratoire des maladies musculaires est liee 
essentiellement a l’atteinte des muscles diaphragma- 
tiques, inspiratoires et expiratoires. 2 En regie generate, 
l’atteinte respiratoire apparait a un stade avance. 6 

Dans la myopathie de Duchenne, la capacite vitale com- 
mence a decroitre de fagon lineaire, a l’age de la perte de 
la marche, vers 10 a 12 ans. Plus rarement, elle peut etre 
revelatrice ou tres precoce. 

Des patients avec une presentation initiale respiratoire 
ont ete decrits dans les formes adultes de la maladie de 
Pompe (ou glycogenose de type 2). Devant une myopathie 
proximale peu severe avec une insuffisance respiratoire au 
premier plan, il convient de demander le dosage de la mal- 
tase acide leucocytaire pour rechercher ce diagnostic. 

Dans d’autres maladies musculaires, telles que la dys- 
trophie myotonique de Steinert, certaines dystrophies 
musculaires des ceintures, les myopathies a nemaline, les 
myopathies de Bethlem, les myopathies myofibrillaires, la 
detresse respiratoire peut etre le signe d’appel alors que le 
patient est toujours capable de marcher. L’atteinte respira- 
toire dans la myotonie de Steinert est particuliere. L’hyper- 
somnolence diurne est frequente ainsi que l’hypoventila- 
tion alveolaire, resultant de l’association de la faiblesse des 
muscles respiratoires a une atteinte centrale par dysfonc- 
tion des centres respiratoires. Le risque de pneumopathies 
de deglutition est eleve du fait de l’atteinte bulbaire. Une 
approche multidisciplinaire est indispensable chez les 
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patients atteints de maladies musculaires pour evaluer 
l’atteinte respiratoire, debuter, lorsque cela est necessaire, 
des techniques, une ventilation non invasive ou par tra- 
cheotomie et prevenir Fencombrement respiratoire. 

CAMPTOCORMIE 


La camptocoimie se definit comme un trouble de la pos- 
ture se manifestant par une anteflexion du tronc, apparais- 
sant lors la station debout ou de la marche. 7 A la difference 
des cyphoses osseuses, elle est totalement reductible en 
decubitus. II s’agit d’une atteinte des muscles paraverte- 
braux, visible sous la forme d’une involution fibro- 
adipeuse a la tomodensitometrie ou a l’imagerie par reso- 
nance magnetique, survenant preferentiellement chez le 
sujet de plus de 60 ans. Le mecanisme de l’involution 


POUR LA PRATIQUE 


)• Penser a demander un avis neurologique devant un ptosis, des 
troubles de deglutition ou un syndrome restrictif inexplique. 

) Demander un dosage des CK, une imagerie et une biopsie 
musculaires devant un deficit moteur distal n'ayant pas fait 
la preuve de son origine neuropathique. 

) Une prise en charge pluridisciplinaire des patients atteints 
de myopathie est indispensable pour aborder au mieux 
la multiplicity des problemes poses. 
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musculaire demeure sujet a controverse, la discussion 
portant entre une origine musculaire ou une origine ner- 
veuse, voire une myopathie primitive paravertebrale de 
survenue tardive. Les causes de la camptocormie sont 
multiples. Elle peut s’integrer dans une maladie neuro- 
logique connue ou cliniquement evidente : maladie de 
Parkinson, sclerose laterale amyotrophique, myasthenie, 
dystrophie myotonique de Steinert. Dans d’autres cas, la 
camptocormie peut reveler une authentique myopathie : 
polymyosites, dermatomyosites, PROMM, myopathies 
mitochondriales, myopathies metaboliques et cortiso- 
niques. 


CONCLUSION 


Les myopathies peuvent se reveler par des manifestations 
atypiques qu’il convient de connaitre pour eviter les 
errances diagnostiques. Le polymorphisme de ces mala- 
dies rend indispensable une prise en charge pluri- 
disciplinaire. ■ 
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SUMMARY Muscular disorders: unusual or focal presentations 

Despite major development of complementary investigations, diagnosis of muscular disorders is mainly clinical. Myopathies can present with unusual 
or atypical clinical features: myotonia, periodic paralysis, respiratory failure, swallowing difficulties, ptosis, ophtalmoplegia, camptocormia, distal or 
asymmetrical limb muscle weakness. It can be cause of inaccurate diagnosis. The clinical variability of muscular disorders must be recognized by 
physicians to drive diagnosis process and to offer an opportunity for early interventional management strategies. This paper reviews the main atypical 
clinical features of myopathies and their causes. 
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RESUME Maladies musculaires a expression clinique focale ou atypique 

Malgre le developpement actuel des examens complementaires et de la genetigue, le diagnostic des maladies musculaires repose toujours 
essentiellement sur la clinigue. Les myopathies peuvent se reveler par des presentations clinigues inhabituelles ou atypigues: myotonie, paralysies 
periodigues, insuffisance respiratoire, troubles de deglutition, ptosis, ophtalmoplegie, camptocormie, deficit moteur distal ou asymetrigue. Ce mode 
d'expression est souvent la cause d'erreurs diagnostigues. Ce polymorphisme des maladies musculaires doit done etre connu des cliniciens afin 
d'orienter la demarche diagnostigue et de proposer une prise en charge adeguate. Cet article fait la revue des portes d'entree clinigues atypigues 
des myopathies et de leurs causes. 
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